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De afgelopen decennia is er vooruitgang geboekt in de behandeling van ‘relapsing-remitting’ 
multipele sclerose (RR-MS). Met immunomodulerende middelen kan momenteel een redelijke 
reductie in exacerbatiefrequentie worden bereikt, mits zij vroeg genoeg worden toegepast. 
De geregistreerde middelen zijn echter kostbaar en aan de effectievere tweedelijnsmiddelen 
kleven veiligheidsbezwaren. Bij de progressieve kenmerken van de ziekte spelen waar-
schijnlijk andere mechanismen een rol; immunomodulerende therapie is minder effectief 
naarmate de ziekte voortschrijdt. In dit overzicht geven wij de eerste- en tweedelijns- 
behandelopties weer bij MS voor de Nederlandse situatie en aanwijzingen voor de 
dagelijkse praktijk.
(Tijdschr Neurol Neurochir 2009;110:274-9)
Ziektemodulerende behandeling 
van multipele sclerose 
Introductie
Multipele sclerose (MS) is de belangrijkste niet- 
traumatische oorzaak van neurologische  beperkingen 
onder jonge volwassenen. De ziekte is niet te genezen 
en de oorzaak is nog grotendeels onbegrepen. Alge-
meen wordt aangenomen dat het initieel een auto-
immuunaandoening betreft, waarbij autoreactieve 
lymfocyten een ontstekingsreactie veroorzaken die 
leidt tot demyelinisatie en schade aan axonen.1 
Momenteel zijn 6 middelen geregistreerd voor de 
ziektemodulerende behandeling van MS; in de eerste 
lijn betreft het glatirameeracetaat (GA) en 3 soorten 
interferon-bèta (IFN-b), in de tweede lijn zijn dit 
natalizumab en mitoxantron. Het gemeenschappelijke 
doelwit van al deze behandelingen is het tegengaan van 
de inflammatoire aspecten van de ziekte, die met name 
domineren tijdens de ‘relapsing-remitting’ (RR)-fase. 
Wij geven hier een overzicht van eerste- en tweedelijns-
middelen bij de behandeling van MS en aanwijzingen 
voor het toepassen hiervan binnen de neurologische 
praktijk.
Ziektemodulerende middelen in de 
eerste lijn bij ‘relapsing-remitting’ MS
Over de behandelindicatie van patiënten met actieve 
RR-MS bestaat weinig discussie. Met actieve RR-MS 
wordt in de praktijk vaak bedoeld minstens 2 klinische 
exacerbaties in de afgelopen 2 jaar. Welke patiënten 
met RR-MS moeten niet behandeld worden? Wij 
zijn van mening dat er een categorie RR-MS patiënten 
bestaat met zo weinig ziekteactiviteit dat daarbij be-
handeling niet zinvol is. Bij patiënten met hogere 
ziekteactiviteit kan overigens ook om goede redenen 
van behandeling worden afgezien, bijvoorbeeld van-
wege zwangerschapswens of vanwege prikangst. 
Hierbij kan opgemerkt worden dat met name in de 
Verenigde Staten de vraag wie niet voor behandeling 
in aanmerking komt, anders beantwoord wordt. 
Daar heerst over het algemeen de mening dat eigen-
lijk elke patiënt met RR-MS behandeld moet worden. 
De voornaamste onderliggende gedachte is dat 
klinische exacerbaties niet als een goede maat van 
MS-ziekteactiviteit beschouwd worden en dat derhalve 
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mensen zonder klinische ziekteactiviteit – maar met 
subklinische ziekteactiviteit – ten onrechte niet be-
handeld zouden worden. Deze subklinische ziekte-
activiteit, die met MRI aangetoond kan worden, zou 
op langere termijn toch bijdragen aan het optreden 
van axonale schade. Mogelijk wordt dit argument 
indirect ondersteund door observaties dat ‘echt 
benigne MS’ zeldzamer is dan oorspronkelijk werd 
aangenomen. Ook patiënten met ‘zogenoemd benigne 
MS’ (score op de ‘expanded disability status scale’ 
[EDSS] van 3 of lager na een ziekteduur van 10 jaar 
of langer) tonen bij zorgvuldige longitudinale follow-
up vaak later toch nog flinke ziekteprogressie.2,3
Van de 3 geregistreerde IFN-b-producten (IFN-b-1a; 
Avonex® en Rebif® en IFN-b-1b; Betaferon®) is in-
middels enige tijd bekend dat zij bij RRMS op 
groepsniveau het aantal exacerbaties verminderen met 
ongeveer 30%. Ook GA reduceert de exacerbatie-
frequentie met ongeveer 30%.1 Recent zijn de 
resultaten gepubliceerd van de eerste wat grotere 
‘head-to-head’-vergelijking van IFN-b-1a subcutaan 
(Rebif®) met GA (de ‘Rebif vs Glatiramer Acetate in 
Relapsing MS Disease’ (REGARD)-studie).4 Gedu-
rende de follow-up van 96 weken werd tussen beide 
behandelarmen geen significant verschil aangetoond 
zowel wat betreft de tijd tot de eerste exacerbatie, de 
primaire uitkomstmaat, als wat betreft de voornaamste 
MRI-uitkomstmaten. De belangrijkste kanttekening 
bij deze studie is dat de geïncludeerde patiënten-
populatie (n=764) een onverwacht laag aantal exa-
cerbaties liet zien, waardoor de kans op het detecteren 
van een verschil was afgenomen.4 Een recente, kleinere 
vergelijking tussen IFN-b-1b subcutaan (Betaferon®) 
en GA liet ook geen verschil zien tussen beide 
producten (de ‘Betaseron vs Copaxone in Multiple 
Sclerosis With Triple-Dose Gadolinium and 3-Tesla 
MRI Endpoints’ (BECOME)-studie).5
‘Head-to-head’-vergelijkingen tussen de verschillende 
IFN-b-producten hebben beperkt plaatsgevonden 
en zijn over het algemeen beperkt van omvang en 
van duur geweest en methodologisch bekritiseerd.6-8 
Hoewel de effectiviteit van Avonex® iets minder 
groot lijkt dan die van Rebif® en Betaferon® in deze 
studies,6,8 zijn er aanwijzingen dat dit verschil op de 
langere termijn weer goed zou kunnen worden ge-
maakt door het verschil in immunogeniciteit.9
Over het effect van de eerstelijnsmiddelen op de 
toename van persisterende functionele beperkingen 
is de discussie nog niet gesloten. Het moge duidelijk 
zijn dat de effectiviteit op de accumulatie van 
blijvende uitval en beperkingen hooguit partieel is. 
Hoewel sommige recentere studies die enig effect 
van IFN-b op de EDSS-score suggereren wat aan 
overtuigingskracht winnen,10,11 blijft substantiële 
kritiek mogelijk en de grootte van het gemeten effect 
blijft globaal beperkt.12
Indicatie voor vroege behandeling na 
een eerste episode verdacht voor MS
Voor alle 3 de IFN-b-producten die voor RR-MS 
zijn geregistreerd, geldt dat zij effectief zijn bij de 
behandeling van patiënten met een eerste episode 
die klinisch en radiologisch verdacht is voor demye-
linisatie (‘clinically isolated syndrome’; CIS).11,13,14 
Ten opzichte van placebo wordt over de eerste jaren 
de mate van conversie tot klinisch definitieve MS 
teruggebracht met ongeveer een derde. Een soort-
gelijke reductie wordt gerapporteerd over de recente 
CIS-studie met GA (de PreCISe-studie), waarvan de 
definitieve resultaten overigens nog moeten worden 
gepubliceerd. De auteurs van de CIS-studie met 
Betaferon®, de ‘BEtaferon in Newly Emerging 
multiple sclerosis For Initial Treatment’ (BENEFIT)-
studie, vonden over 3 jaar een significant verschil in 
bevestigde progressie van de EDSS-score, in het 
voordeel van de vroeg actief behandelde groep ten 
opzichte van de groep die de eerste 2 jaar met 
placebo was behandeld.11 De totale groep patiënten 
waarin de progressie van de ziekte was vastgesteld, 
was echter relatief klein.11
Stoppen van eerstelijnstherapie
Bij vrijwel iedere MS-patiënt die een behandeling 
met eerstelijnstherapie ondergaat, breekt een moment 
aan waarop de patiënt of de behandelaar zich afvraagt 
of het vervolgen van de behandeling nog zinvol is. 
Bij persisterende ziekteactiviteit onder GA of IFN-b 
gedurende ten minste 1 jaar ligt een verandering van 
medicatie voor de hand. Bij ernstige klinische ver-
schijnselen, al dan niet ondersteund door een toe-
name van T2-gewogen laesies en/of aankleurende 
laesies op de MRI-beelden, moeten de tweedelijns-
middelen overwogen worden. In het geval van 
ziekteactiviteit onder IFN-b kan eerst nog een test 
naar neutraliserende antistoffen (‘neutralising anti-
bodies’; NAb) en/of de afwezigheid van bioactiviteit 
van IFN-b worden gedaan.9 Voor achtergronden en 
de praktische toepassing van metingen van NAb en 
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IFN-b-bioactiviteit verwijzen wij naar onze eerdere 
bijdrage over dit onderwerp in dit tijdschrift.15 
Als hoge NAb-titers worden gemeten en/of de bio-
activiteit van IFN-b niet kan worden aangetoond, 
kan – vanwege het gunstige veiligheidsprofiel – eerst 
nog een overstap naar GA worden overwogen.
Lastig te beantwoorden is de vraag of iemand kan 
stoppen met eerstelijnsmiddelen bij het langdurig 
uitblijven van ziekteactiviteit onder therapie. Hier is, 
voor zover ons bekend, geen gedegen onderzoek 
naar gedaan. 
Ziektemodulerende middelen bij 
relapsing-remitting MS in de tweede lijn
Bij een agressief ziektebeloop ondanks eerstelijns-
therapie dient een ziektemodulerende behandeling 
in de tweede lijn te worden overwogen: intraveneuze 
natalizumab of mitoxantron. 
In Nederland bestaat momenteel een indicatie voor 
natalizumab als monotherapie bij actieve RR-MS die 
niet heeft gereageerd op eerstelijnstherapie. Dit wil 
zeggen dat ten minste 1 klinische exacerbatie in het 
afgelopen jaar heeft plaatsgevonden èn 1 gadolinium-
aankleurende laesie òf meer dan 9 T2-gewogen 
laesies op een MRI-scan van de hersenen zijn ge-
vonden. Oorspronkelijk was het indicatiegebied breder: 
de effectiviteit van natalizumab is aangetoond als 
eerstelijnstherapie en naast intramusculair IFN-b-1a. 
De Nederlandse indicatiestelling die hierboven is 
vermeld, is het resultaat van aanpassingen ten gevolge 
van het bijwerkingenprofiel. 
Behandeling vindt plaats middels intraveneuze 
infusie van 300 mg natalizumab iedere 4 weken. De 
effectiviteit is aangetoond in 2 grote studies: één als 
monotherapie16 en één in combinatie met Avonex®.17 
Als monotherapie geeft natalizumab ten opzichte 
van placebo over 2 jaar follow-up een reductie van 
68% in de frequentie van de exacerbaties en een 
reductie van 54% in ‘bevestigde’ progressie van de 
EDSS-score. Bovendien was er een significante ver-
betering van de kwaliteit van leven. Een en ander werd 
bevestigd met de secundaire MRI-uitkomstmaten: 
er was een significante reductie van gadolinium- 
aankleurende laesies (92%) en T2-gewogen hyper-
intense laesies (83%).16 
Een recente retrospectieve analyse van de ‘natalizumab 
safety and efficacy in relapsing-remitting MS’ 
(AFFIRM)-data over een follow-upperiode van 2 jaar 
bracht verder aan het licht dat 64% van de patiënten 
die natalizumab kregen tegenover 39% van de 
patiënten die placebo kregen, vrij waren van klinische 
ziekteactiviteit (absolute verschil 25,4%; 95%- 
betrouwbaarheidsinterval (BI) 18,7-32,1%; p<0,0001). 
Het absolute verschil bij patiënten die vrij waren van 
radiologische ziekteactiviteit, lag nog hoger (absolute 
verschil 43,5%; 95%-BI 37,9-49,1%; p<0,0001). 
Subgroepanalyse liet verder zien dat het effect stand-
houdt voor zowel groepen met veel als met weinig 
ziekteactiviteit.18
Hoe de effectiviteit van natalizumab zich verhoudt 
tot de overige middelen die geregistreerd zijn voor de 
behandeling van MS, was een van de hoofdvragen 
van het rapport van het ‘Therapeutics and Techno-
logy Assessment Subcommittee’ van de American 
Academy of Neurology.19 De belangrijkste conclusies 
van dit rapport luiden dat de effectiviteit van natali-
zumab ten opzichte van placebo evident is, maar – 
vanwege het ontbreken van direct vergelijkende 
studies – ten opzichte van de overige middelen minder 
duidelijk is. Geen van de overige geregistreerde mid-
delen liet echter een groter verschil zien ten opzichte 
van placebo voor wat betreft exacerbatiefrequentie 
en secundaire MRI-uitkomstmaten over een follow-
upperiode van 2 jaar.
Over het algemeen wordt de behandeling met 
natalizumab goed verdragen. De bijwerkingen bestaan 
vooral uit (infusiegerelateerde) overgevoeligheids-
reacties, met name in de eerste maanden. Er zijn 
echter nog slechts beperkt gegevens beschikbaar over 
de werkzaamheid en veiligheid van een behandeling 
langer dan 2 jaar. Het belangrijkste nadeel aan be-
handeling met natalizumab is het risico op progressieve 
multifocale leuko-encefalopathie (PML).20 Recent 
zijn – naast de 3 patiënten die de diagnose tijdens 
de studies hadden gekregen – in totaal 22 nieuwe 
MS-patiënten gemeld bij wie de diagnose ‘PML’ is 
gesteld. De diagnose werd bij deze patiënten vast-
gesteld tussen 12 en 42 maanden na het starten met 
natalizumab (gemiddeld na 24 maanden). In totaal 
zijn tot en met september 2009 25 patiënten be-
schreven die PML ontwikkelden onder natalizumab, 
waarvan 24 werden behandeld voor MS en 1 in 
studieverband voor de ziekte van Crohn. Tot op heden 
is van 4 van deze 24 patiënten bekend dat zij zijn 
overleden. Wereldwijd zijn tot september 2009 ruim 
60.000 patiënten behandeld met natalizumab (in 
studieverband en postmarketing), waarvan echter niet 
meer dan 2.000 patiënten langer dan 36 maanden. 
Het risico op PML onder natalizumab wordt voorals-
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nog globaal geschat tussen de 1 op 400 en 1 op 1.000. 
Het extrapoleren van getallen over gebeurtenissen die 
zo zelden voorkomen, moet uiteraard met de nodige 
voorzichtigheid gebeuren, zeker in de context van het 
beperkte aantal patiënten met een langere follow-up. 
Niettemin zijn er tot op heden geen overtuigende 
aanwijzingen dat de frequentie bij behandeling van 
langer dan 24 maanden nog veel verder oploopt.21
Een regelmatige controle op aanwijzingen voor PML 
is aangewezen. Bij verdenking op PML dient de 
behandeling onmiddellijk te worden opgeschort tot-
dat PML is uitgesloten (middels MRI en eventueel 
lumbaalpunctie). Bij bewezen PML dient met 
spoed plasmaferese, immunoadsorptie en antivirale 
behandeling te worden overwogen. 
Bij exacerbaties of infusiegerelateerde bijwerkingen 
kan het zinvol zijn te controleren op de aanwezigheid 
van antilichamen tegen natalizumab. Deze kunnen al 
na enkele maanden aantoonbaar zijn (persisterende 
antistoffen komen voor bij 6%). Als in een antistof-
test ter bevestiging na 6 weken de uitslag positief 
blijft, dient de behandeling te worden gestaakt van-
wege de relatie tussen persisterende antilichamen 
en een aanzienlijke daling van de werkzaamheid. 
Bovendien is er een hogere incidentie van over- 
gevoeligheidsreacties bij antinatalizumab-antistof-
positieve patiënten.22 
Voor de komst van natalizumab werd vooral een 
behandeling met intraveneuze mitoxantron over-
wogen bij patiënten met een agressief ziektebeloop, 
al dan niet onder ziektemodulerende therapie binnen 
de eerste lijn.23 De toepassing wordt voornamelijk 
beperkt door het ernstige bijwerkingenprofiel, met 
name cardiomyopathie en secundaire leukemie. 
Vooral het risico op cardiale bijwerkingen beperkt 
de toepassingsduur. Bij vroege detectie van een af-
name van de ejectiefractie en het tijdig staken van de 
mitoxantron kan de cardiomyopathie reversibel zijn. 
Het indicatiegebied heeft zich met de komst van 
natalizumab verder versmald. Het is niet uitgesloten 
dat mitoxantron in de toekomst bij sommige patiënten 
een plaats zal krijgen als inductie voorafgaand aan 
IFN-b of GA. Het lijkt hoe dan ook raadzaam om 
een eventuele behandeling met mitoxantron te laten 
uitvoeren in een centrum dat daarmee voldoende 
ervaring heeft opgebouwd.
Behandeling van progressieve MS 
De progressieve fase van ‘relapse-onset’ MS is ge-
definieerd als die fase waar geleidelijke achteruitgang 
optreedt in aan- of afwezigheid van exacerbaties. De 
diverse studies die uitgevoerd zijn met IFN-b in 
secundair progressieve (SP) MS geven geen eenduidige 
resultaten. Naar alle waarschijnlijkheid is dit het 
gevolg van een verschillende patiëntenmix in de 
diverse studies. Naarmate er meer patiënten in de 
studie opgenomen waren die (nog) wel exacerbaties 
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Aanwijzingen voor de praktijk*
1. Adviseer binnen de eerste lijn immunomodulerende therapie (interferon-bèta of glatirameeracetaat) 
bij ‘relapsing-remitting’ MS. 
     ‘Clinically isolated syndrome’ met een of meer van de volgende kenmerken:  
     • ten minste 1 gadoliniumaankleurende laesie op een MRI-scan met ten minste 9 T2-gewogen laesies;
     • nieuwe T2-gewogen laesie en/of aankleuring op de vervolg-MRI-scan ten minste 3 maanden na de 
         eerste scan;
     • een tweede klinische exacerbatie binnen 2 jaar.
2. Adviseer binnen de tweede lijn immunomodulerende therapie (natalizumab of alternatief mitoxantron).
     Actieve ‘relapsing-remitting’ MS die onvoldoende heeft gereageerd op eerstelijnstherapie:
     • ten minste 1 klinische exacerbatie in het afgelopen jaar èn 
     • ten minste 1 gadoliniumaankleurende laesie òf een toename in (en in totaal meer dan 9) T2-gewogen
         laesies op een recente MRI-scan van de hersenen. 
*=dit schema wordt in het MS Centrum Amsterdam gehanteerd.
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hadden, was het resultaat positiever.24 Subanalyses 
waren hiermee in overeenstemming. Dit betekent 
dat als het ziektebeeld bij een patiënt gedomineerd 
wordt door geleidelijke progressie, er geen indicatie 
is voor behandeling met IFN-b. Als er behalve ge-
leidelijke progressie ook flinke exacerbaties zijn, valt 
behandeling te overwegen. De afwezigheid van een 
behandelindicatie bij primair progressieve (PP) MS 
is in overeenstemming met het bovenstaande. Voor 
een behandeling met GA tijdens de progressieve fase 
van MS is evenmin een indicatie.
Overige producten en toekomstige 
ontwikkelingen
In de afgelopen jaren zijn er diverse fase II-studies 
van nieuwe producten met positieve resultaten 
gerapporteerd. Voor een deel zijn deze middelen 
inmiddels in een volgende fase van effectiviteits- 
onderzoek (fase III-studies). Het geven van een vol-
ledig overzicht valt buiten het bestek van dit artikel. 
Tot de veelbelovende strategieën behoren behande-
lingen met monoclonale antilichamen gericht tegen 
CD20 (rituximab),25 CD25 (daclizumab)26 en CD52 
(alemtuzumab)27. Veel wordt ook verwacht van oraal 
fingolimod (FTY720) dat, behalve in een fase III-
studie bij RR-MS, ook in onderzoek is bij PP-MS.28 
Daarnaast wordt onder meer de effectiviteit en veilig- 
heid van laquinimod,29 teriflunomide,30 statines31 en 
oraal fumaraat32 nader in kaart gebracht. Het voert te 
ver om binnen de context van dit artikel alle beoogde 
werkingsmechanismen afzonderlijk weer te geven.
Verder vindt veel onderzoek plaats naar combinaties 
van therapieën en alternatieve doseringschema’s. 
Verschillende strategieën zijn reeds eerder onderzocht. 
Zonder dat dit onderzoek tot registratie bij MS heeft 
geleid, worden behandelingen met intraveneus 
immunoglobuline, plasmaferese, methotrexaat, aza-
thioprine, cladribine en cyclofosfamide soms toege-
past in escalerende immunomodulerende schema’s 
bij patiënten met veel ziekteactiviteit, die niet 
reageren op de geregistreerde middelen.
Beschouwing
Al met al is er de afgelopen decennia duidelijke 
vooruitgang geboekt in de behandeling van RR-MS. 
De inflammatoire verschijnselen in de initiële fase 
van de ziekte reageren over het algemeen redelijk tot 
goed op de immunomodulerende middelen, mits zij 
vroeg genoeg worden toegepast. Hierbij moet worden 
opgemerkt dat deze middelen kostbaar zijn en dat 
aan de effectievere tweedelijnsmiddelen de genoemde 
veiligheidsbezwaren kleven. 
Bij de progressieve kenmerken van de ziekte spelen 
waarschijnlijk andere mechanismen een rol; 
immunomodulerende therapie is minder effectief 
naarmate de ziekte voortschrijdt. Bij progressieve 
ziekte is waarschijnlijk een hele andere categorie 
middelen nodig, die is gericht op neuroprotectie en 
herstel. Het klinisch onderzoek naar de toepasbaar-
heid van dergelijke middelen staat helaas nog in de 
kinderschoenen.
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